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CLASSIFICA(;Z\O NORMATIVA:
Resolucdo RDC 185/2001
Regra: 13

Classe: Classe IV

ABREVIACOES USADAS

ICSI Injecao espermatica intracitoplasmatica

FIV Fertilizacao in vitro

DESCRICAO DO PRODUTO:

Meio FertiCult IVF € um meio de cultura celular tamponado com bicarbonato para
lavagem e conservacao de odcitos humanos, realizando fertilizacao por FIV ou ICSI (até
2PN). O meio € completo e ndo necessita nenhum aditivo.

Como em todos os meios de FIV, o Meio FertiCult IVF deve ser pré-incubado em
uma incubadora com CO, com 6% de CO. por pelo menos 4 horas, mas idealmente
durante a noite, antes do uso (com a tampa aberta) para obter um pH 6timo para
lavagem/ conservagao de odcito. Somente para uso profissional.

PRODUTO ESTERIL

CODIGO NOME DO PRODUTO QT

FECUO20PHR_G Meio FertiCult IVF com vermelho de fenol e 5 x 20ml
gentamicina

FECUO50PHR_G | Meio FertiCult IVF com vermelho de fenol e 5 x 50ml
gentamicina

FECU100PHR_G Meio FertiCult IVF com vermelho de fenol e 3x 100ml
gentamicina

COMPOSICAO

Meio FertiCult IVF é um meio pronto para uso, solugdo salina balanceada,
tamponado com bicarbonato, suplementado com glicose (5.55 mM), lactato, piruvato e
albumina sérica humana (4g/litro). O produto apresenta com vermelho de fenol e

gentamicina (10mg/litro).
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NOME IDENTIFICADOR DO FUNCAO
PRODUTO
Agua ultrapura (CAS No) 7732-18-5 Solvente
(EC no) 231-791-2
Cloreto de sodio (CAS No) 7647-14-5 Sais Bésicos
(EC no) 231-598-3
Albumina Sérica Humana - 25% (CAS No) 70024-90-7 Propriedade
(Albumina Sérica Humana, ?aprilato de Sédio, N- proteto ra |
Acetil-DL-Triptofano e Agua pra Injecio)
Lactato de sédio (CAS No) 867-56-1 Propriedade
(EC no) 212-762-3 protetora Il
Hidrogenocarbonato de Sédio (CAS No) 144-55-8 Sais Basicos
(EC no) 205-633-8
Glicose Monohidratada (CAS No) 14431-43-7 Substratos
energéticos
Cloreto de potassio (CAS No) 7447-40-7 Sais Bésicos
(EC no) 231-211-8
Cloreto de célcio di-hidratado (CAS No) 10035-04-8 Sais Bésicos
Dihidrogenofosfato de sodio di- (CAS No) 13472-35-0 Sais Basicos
hidratado
Sulfato de magnésio hepta-hidratado | (CAS No) 10034-99-8 Sais Basicos
Piruvato de sédio (CAS No) 113-24-6 Substratos
(EC no) 204-024-4 energeéticos
Sulfato de gentamicina (n° CAS) 1405-41-0 Antibiotico
Vermelho de fenol (n° CAS) 34487-61-1 Indicador de pH

FUNCAO DESCRICAO
Solvente Para dissolver todas as matérias-primas em po.
Sais Bésicos O papel dos sais equilibrados diluidos em &gua purificada é

equilibrio osmotico extracelular.

proporcionar um ambiente ibnico que promove o metabolismo celular e
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Propriedade
protetora |

E amplamente aceito que a presenca de albumina nos meios de
preparagdo de esperma proporciona propriedades protetoras que
ajudam a manter a viabilidade e motilidade do esperma.

Também, as proteinas em meios tipicamente servem como agentes
estabilizadores de membrana e transportadores (bem como uma
fonte) de moléculas essenciais (Malda, et al., 2008). Além disso, a
albumina de soro humano (HSA) facilita a manipulacdo de gametas
ou embrides impedindo a adsor¢ado a superficie através da saturacao
dos locais de ligacdo potenciais. Além disso, tem sido formulada a
hipdtese de que as proteinas poderiam ajudar a desintoxicar meios de
comunicacgao através da ligacdao de contaminantes (Blake, Svalander,
Jin, Silversand, & Hamberger, 2004).

Propriedade
protetora Il

Monoxido de glicose e piruvato de sédio sdo substratos metabdlicos
essenciais. O lactato é também frequentemente adicionado ao meio
de cultura como xarope de lactato de sodio. Sabe-se que os
espermatozoides geram energia principalmente através de frutdlise
(glicdlise uma vez removida do plasma seminal), acumulando acido
latico como subproduto metabdlico. Portanto, adicionar lactato ao
esperma pode parecer desnecessario. Contudo, a admissdo de ar
numa populagédo de espermatozdides anaerobios glicolizantes diminui
a taxa de utilizacao de acucar e o acido lactico sofre oxidagdo como
substrato para a respiracdo exdégena. Como os espermatozdides
humanos sdo expostos a uma atmosfera de ar ambiente durante o
manuseio, processamento e analise, geralmente é adicionado algum

lactato em meios de esperma (Mortimer e Mortimer, 2014).

Substratos
energéticos

Existem duas formas principais pelas quais os mamiferos podem
gerar ATP: pela oxidacao de substratos energéticos em CO2 e H20 e
pela conversdo da glicose em acido lactico por glicolise.

Os oécitos tém um consumo baixo de oxigénio (Magnusson, Hillensjo,
Hamberger, & Nilsson, 1986). Eles dependem de baixos niveis de
oxidagdo do piruvato. O Ultimo é metabolizado diretamente para
produzir ATP e consequentemente pode refletir a viabilidade do
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odcitos. De fato, demonstrou-se que os odcitos com niveis reduzidos
de trifosfato de adenosina (ATP) tém um reduzido potencial de
desenvolvimento (Van Blerkom, Davis, & Lee, 1995).

Em embrides humanos, o piruvato suporta o desenvolvimento da
fertilizacdo e revelou-se essencial para o desenvolvimento pre-
implantacao precoce de embrides humanos (Conaghan, Handyside,
Winston, & Leese, 1993). O lactato é adicionado aos meios de cultura
de embrides para a maioria das espécies de mamiferos. Ele regula o
metabolismo do piruvato e mantém potenciais redox (NAD + / NADH)
(Bavister, 1995). Embora a captacdo de glicose esteja presente em
niveis muito baixos, acredita-se geralmente que a glicose nao é
necessdria para a sobrevivéncia de embribes humanos pré-
implantacao precoce (Bavister, 1995). Contudo, a incorporagdo de
glicose aumenta dramaticamente na transicdo entre a moérula e o
estagio de blastocisto (Wales, Whittingham, Hardy & Craft, 1987) e
torna-se a fonte de energia preferida.

A energia para a motilidade do esperma e as caracteristicas de
movimento necessarias para a fertilizagdo sédo produzidas pelas
mitocondrias na parte central do espermatozoide (Mitchell, Nelson, &
Hafez, 1976). A glicose € necesséaria para manter uma concentracao
6tima de ATP no esperma humano através da glicélise e para
suportar a motilidade 6tima, mesmo quando o esperma € fornecido
com lactato e piruvato adequados para suportar a respiracao
mitocondrial (Williams & Ford, 2001). De fato, a adicdo de glicose 5
mM resultou em valores mais elevados de VAP de espermatozéides
quando comparados com meio contendo glicose a 2,8 mM. Além
disso, a glicose aumenta a hiperatividade do espermatozoéide do tipo
“‘whiplash”, o que aumenta a fertilizagdo (Mahedevan, Miller, &
Moutos, 1997).

Antibidtico

Os antibidticos sao frequentemente utilizados para evitar a
contaminagcdo bacteriana que pode ocorrer mesmo quando se

trabalha em condi¢cdes assépticas. De fato, as bactérias podem ser
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faciimente introduzidas nos meios de cultura através dos
espermatozoides como consequéncia de uma infeccao acessoéria da
glandula, contaminagdo ou recolha inadequada de amostras de
sémen. De qualquer forma, as condi¢oes estéreis sdo imperativas nas
tecnologias humanas in vitro. Foi documentado que os odcitos
cultivados em meios de inseminacdo infectados produzem taxas de
fertilizacdo reduzidas ou nenhuma fecundagdo (Forman, Guillet-
Rosso, & Fran, 1987) (Huyser, Foune, Oosthuizen & Neethling, 1991).
Além disso, a contaminacao do sistema de cultura pode levar a um
desenvolvimento embrionario sub-6timo (Guillet-Ross, Fari, & Taylor,
1987). A suplementacdo com antibiticos utiliza rotineiramente
concentracoes determinadas em estudos pioneiros que avaliaram a
sua toxicidade em sistemas de cultura de células. A concentragédo
recomendada para gentamicina € de 50 pg/mL (Perlman, 1979).
Consequentemente, esta concentracdo padrao foi adotada em meios

de cultura

Indicador de pH

A estabilizacdo do pH é essencial quando se manipula gametas ou
embrides. Portanto, a validacdo de alteracdes de pH é fortemente
recomendada.

Alteragbes na cor média também agem como um indicador de
contaminacao bacteriana ou fungica. A infeccdo afeta o pH e isso
pode ser facilmente observado em meio contendo um indicador de pH

como o vermelho de fenol.

ESTERILIZACAO:

Meio FertiCult IVF é esterilizado por técnicas de processamento asséptico (filtracao

estéril).

Os meios de cultura celular descritos nesse documento sdo solugdes sensiveis

ao calor, para os quais uma esterilizagao terminal resultaria em um nivel de seguranca

de esterilidade (SAL) 10° ndo alcancado. A integridade dos componentes do meio s6

pode ser assegurada com o uso de técnicas de processamento assépticas (filtragdo)

levando a um SAL de < 103,
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ESPECIFICACOES DO PRODUTO
e Composicao quimica
e pH:7.20-7.50 (37°C — 6% CO»)
e Osmolalidade: 270 - 290 mOsm/kg
e Esterilidade: Estéril (SAL 10®)
e Endotoxinas: < 0.25 EU/ml

e Ensaio clinico com camundongos (blastocistos expandidos em 96h apo6s FIV

no meio teste): =2 80%

e Uso da escala Ph Eur ou USP para matérias primas, se relevante

PRINCIPIO DE FUNCIONAMENTO:

Durante a puncéo folicular, o liquido folicular contendo odcitos s&o aspirados e
encaminhados ao laboratério. Ao receber o material, o profissional do laboratério devera
fazer a lavagem e incubacao dos odcitos. Os o6citos devem ser lavados para a remogao
dos fluidos corpdreos, ou seja, liquido folicular e sangue, para que as células sejam
completamente isoladas e mantidas em cultivo no Meio FertiCult IVF. Os évulos devem
ser lavados com este meio, que € préprio para 0os gametas.

A lavagem é feita através da pipetagem dos odcitos em gotas do Meio FertiCult
IVF. Os odcitos sao pipetados em novas gotas de meio, descartando o fluido corpéreos
em gotas anteriores, isolando os odécitos no Meio FertiCult IVF.

Apbs puncao e lavagem dos oécitos, estes deverdo ser conservados, mantidos
incubados no Meio FertiCult IVF até o momento da fertilizacdo dos odcitos com
espermatozéides. E, apos fertilizagdo, os zigotos deverdao ser mantidos na incubadora, no
Meio FertiCult IVF, até o dia seguinte, no momento da checagem da fertilizacao, ou seja,
visualizagdo dos pré-nucleos. Apds checagem da fertilizagdo, os zigotos ja& devem ser
transferidos para o Meio Gain da Fertipro, proprio para o desenvolvimento embrionario.
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DESCRICAO E COMPOSICAO

COD. COMP. QT.
FECUO20PHR_G 20ml
FECUO50PHR_G 50ml
FECU100PHR_G 100ml

Frascos de vidro tipo 1 hermeticamente fechados,
com lacre revestidos de teflon (em concordancia
com as exigéncias da Farmacopéia Européia) e

tampas de aluminio.

EMBALAGEM SECUNDARIA:

coD. QT DESCRICAO E COMPOSICAO
COMPONENTE
FECUO20PHR_G 5 Todos os componentes embalados em caixa de papel
cartolina branca (Tambrite)
FECUO50PHR_G 5 , ~
- Acompanha com as instrugdes de uso.
FECU100PHR_G 3
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EMBALAGEM DE TRANSPORTE:

INSTRUCAO DE USO

QT. DESCRICAO E COMPOSICAO

IMAGEM

* Sao embalados em caixas de isopor (Resina
de Poliestireno Grau GP31).
- Existem 3 tamanhos conforme pedido.

* A caixa de isopor € embalada em caixa de
papelao.
- Existem 3 tamanhos conforme pedido.

* Depende da quantidade solicitada.

DESEMPENHO PREVISTO NOS REQUISITOS GERAIS DA REGULAMENTAGCAO DA
ANVISA QUE DISPOE SOBRE OS REQUISITOS ESSENCIAIS DE SEGURANCA E
EFICACIA DE PRODUTOS MEDICOS, BEM COMO QUAISQUER EVENTUAIS

EFEITOS SECUNDARIOS INDESEJAVEIS:

INDICACAO

Meio FertiCult IVF € um meio de cultura celular tamponado com bicarbonato para

lavagem e conservacao de odcitos humanos, realizando fertilizagdo por FIV ou ICSI (até

2PN). O meio é completo e ndo necessita nenhum aditivo.

CONTRA-INDICACAOQ:

e O produto nao ¢é indicado para transferéncia embrionéria.

INSTRUCOES DE USO DO PRODUTO:
VERIFICACOES PRE USO

e Nao usar o produto se o mesmo ficar descolorido (se o meio contiver

vermelho de fenol), turvo ou demonstrar

contaminagao microbiana.

qualquer evidéncia de
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N&o usar o produto se o lacre do recipiente estiver aberto ou defeituoso
quando o produto for entregue.

MATERIAL NAO INCLUSO

METODO

Incubadora a 37°C (6% CO2)

Placas de Petri (ex. placas de cultura Falcon IVF culture dishes (BD), placas
de cultura Nunc culture dishes for IVF (Thermo Scientific) e tubos de ensaio
Oleo mineral (ex. FertiCultTM Mineral Oil)

Fluxo laminar (ambiente ISO 5) e microscépio

PRE-EQUILIBRIO DO MEIO

Incubar o meio (em placas de cultura ou frascos com tampas desenroscadas) em

uma incubadora de CO, a 37°C e 6% CO.. Idealmente o meio deve ser pré-incubado

durante a noite antes do uso (ou por pelo menos 4 horas).

Importante: Ler a observacéo sobre pH 6tico, CO» e pressdo atmosférica abaixo.

Quando realizado o pré-equilibrio nas placas de cultura, seguir as instrugdes

abaixo:

Para micro gotas: 6-8 gotas de 25-250 ul de meio FIV FertiCultTM pode ser
dispersado ao redor de um poco/placa de cultura de 6 cm. Para manter o
pH, temperatura e osmolalidade, assegurar-se de que as gotas estdo
completamente cobertas por 6leo (ex. FertiCultTM Mineral Oil, FertiPro
N.V.). Geralmente sdo colocados 1-5 oécitos por micro gota.
Alternativamente o meio pode ser usado para fertilizagdo em sistema aberto
como placas de Falcon / Nunc. Aproximadamente 1mL do meio € colocado
em cada pogo. Meio adicional é colocado no reservatério em volta dos
pocos. Isso ajuda a manter a umidade, assim como disponibiliza meio que
pode ser usado para lavar os oécitos. Podem ser culturados juntos até 5
odcitos por placa/pogo.

No sistema aberto 6leo de parafina ndo é necessario, mas as vezes uma

camada de 1mL de 6leo mineral pode ser adicionada sobre 0 meio dentro do
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poco. Quando se utilizar de sistema aberto, a incubadora deve ser
umidificada.
LAVAGEM/CONSERVACAO DE OOCITOS E FERTILIZACAO POR FIV OU ICSI

Depois do equilibrio do meio, as placas preparadas devem estar prontas para o
uso. Durante a coleta de oécitos, os mesmos sao identificados no aspirado folicular e
lavados antes de serem colocados nos pogos ou gotas na placa. Depois da coleta, os
odcitos serdao checados, podendo ser lavados novamente antes de colocados em novas
gotas/pocos para cultura durante a noite. Geralmente, dentro de 6 horas de sua coleta, os
obcitos serdao inseminados por FIV ou ICSI com esperma preparado e entdo serao
deixados na incubadora durante a noite.

A presenca de 2 pro-nucleos (2PN) é checada 16-20 horas apés a fertilizagdo. Uma
vez que embrides forem identificados pela presenca de 2 PN, eles serdo colocados em
placas novas contendo meio de cultura embrionario (ex. GAINTM Medium, FertiPro N.V.)
para cultura do embrido e posterior transferéncia.

Nota: Cultura em tubo de ensaio é raro, mas para os que ainda usam esse método,
colocar 1 ml de Meio FIV FertiCultTM em cada tubo e depois realizar os mesmos
procedimentos das placas Falcon ou Nunc.

NOTA SOBRE PH OTIMO, CO2 E PRESSAO ATMOSFERICA

Para cultura embrionaria 6tima, o meio FIV FertiCultTM deve ser usado em um pH
de 7.20-7.35. Diferentes fatores como a concentracdo de CO, na incubadora e a pressao
atmosférica (que diminui em maiores altitudes) tém um efeito no pH depois do equilibrio
na incubadorai.

Assim, é aconselhado que se meca o pH sob condi¢cdes de cultura com 6% CO» na
incubadora para determinar a concentracao de CO,, 0 que resulta em um pH 6timo de
7.20-7.35.

ADVERTENCIAS, PRECAUGCOES, CUIDADOS ESPECIAIS E ESCLARECIMENTO
SOBRE O USO DO PRODUTO BEM COMO SEU ARMAZENAMENTO E
TRANSPORTE:

ARMAZENAMENTO E CONSERVACAQ

e Armazenar o Meio FertiCult IVF com gentamicina entre 2-8°C. Uma vez

aberto, armazenar todos os produtos entre 2-8°C.
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e N&o congelar.

e Manter afastado da luz (solar).

e O produto pode ser utilizado seguramente em até 7 dias de aberto, quando
mantidas condigbes estéreis e o produto for armazenado a 2-8°C.

TRANSPORTE:

e Transporte entre (2-8°C).

e N&o congelar.
e Estavel apds o transporte (max. 5 dias) a temperaturas elevadas (< 37°C).
Nao usar apés data de validade.

AVISOS E PRECAUCOES E PROCEDIMENTO DE DESCARTE:

Medidas padronizadas para prevenir infec¢cées resultando do uso de produtos
medicinais preparados a partir de sangue ou plasma humano incluem uma selegéo de
doadores, rastreio de doagdes e plasma pools para marcadores de infecgdes especificos
e a inclusdo de etapas efetivas de inativagdo ou remocdo de virus na fabricacdo. A
despeito disso, quando produtos meédicos preparados a partir de sangue ou plasma
humanos sao administrados, a possibilidade de transmitir agentes infecciosos ndao pode
ser totalmente excluida. Isso também se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e
outros patdgenos. Nao ha relatos de transmissdes virais comprovadas com albumina
fabricada sob especificacbes da European Pharmacopoeia por processos consagrados.
Portanto, lidar com todos os espécimes como capazes de transmitir HIV ou hepatites.
Sempre usar vestuario protetor quando lidando com espécimes. Sempre trabalhar sob
condi¢des rigidas de higiene (ex. fluxo laminar, ISO Classe 5) para evitar possivel
contaminacao, mesmo quando o meio FIV FertiCultTM contiver gentamicina.

Meio FertiCult IVF contém gentamicina, diante disso, precaugdes apropriadas
devem ser tomadas para garantir que o paciente nao seja sensibilizado para esse
antibiotico.
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IMPORTADOR:

INTERMEDICAL EQUIPAMENTOS UROLOGICOS LTDA
RUA PAISSANDU 288 — LARANJEIRAS

RIO DE JANEIRO-RJ

CEP: 22210-080

01.856.395/0001-91

FABRICANTE LEGAL:
FERTIPRO N.V.
INDUSTRIEPARK NOORD 32
8730 BEERNEM, BELGICA

REGISTRO ANVISA N.2: XXXXXXXXX
RESPONSAVEL TECNICO: Ronaldo Reis Fontoura - CRM 5251022-5
PRAZO DE VALIDADE: 12 meses ap0s data de fabricacao.
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RESPONSAVEL TECNICO B ! REPRESENTANTE LEGAL
Ronaldo Reis Fontoura Ronaldo Reis Fontoura
CRM 5251022-5




